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 塊934年,F6■■ingπよって記載されたフエ二一ルケトソ尿症(以下PKUと略記)に,
 精神薄弱を中心とする遺伝性代謝性疾患であり,その広襟損肝フエニールアラニン水酸化酵素の欠
 損である事が」'ervi8によって明らかπされていろ〔その凝神発達遅港の原因πついて口,いくつ
 かの仮説が提唱されているが,来だ充分な解明を得て1づいない。Orome.Menke8ら損最近,
 本症の剖検例について脳脂質の分析を行ないミエリンニ形成瞳署乃至脱髄を、暮ヨわせる結:果が碍られた
 と述べ,著者も一剖検例πおいて,白鷹のコレヌプ・一ル,セレブ・シドの減少とコレヌテ・一ノレ
 エステルの増加を認め,この様な所蜀、と知能発、繊塵溝との闘π何らかの関連が誤るものと憂えたρそ
 こで白鼠を用いて実験的PKUを作り,ミエリン構成の中核をなす脂質を継践的に分析し、ミエリ
 ン形成と脳脂質の相関をみる事によって,知能障害の成因を究明し,あわせてヒトのPKUと動物
 の実験的PKUの比較を行なった。
実験条件
 出産10日前から生後2週まで口5、5%L一フエニールァラニン食を投与した親鼠の乳で飼育,
 ただし4週以鰻離乳し,この飼育条件で得られた生後50日までの白鼠を幼若祥として,幼若重1・駅
 赴けろ各脂質の変化と熱中フエ二一ルアラニンの変化.とを,生後7日。14日。21日・50日と
 継{蒔・的π観察した。
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 実.験結果
 実験群iの発育状態頓悪く体重増加が沸lllljされてお・り,血清フエニールアラニン濃度口生後14～
 5日目から急激π増加し,ヒトのPKUと充分・対比し得る結果が得られた。
 君衝重1黄口竺二後7日目でに1実験春羊,文詐照岩手とも同i1盲を示すカ{,14日目に顔10噺,21日目にに
 19鰯,5G日日に帽15%と夫々対照群と比較して減少がみられる。更π詳細な脳重量の継時的
 な変動をみると,実験群で口生後14日から乙0日までの聞,脳重量の増加が殆ん.ど認められない。
 これはフエニールアラニン食が脳重量π生後1週間唆で偏余り影響を一与えず,2週間頃より脳重量
 増加にか焦り阻害的に働くためと考えられる。次いで脳の総脂質は,1週目でに実験群、対照群と
 も同じ値を示していろが,44日目では対照響にくらべ16%の減少を示し,以後も対照婬と類似
 した変動を示すが,しかし常ψ一低値であった。実験群で生後1週間後から脳の総脂質増加率が低下
 すること昭,白鼠のミエリソ形成が形態学的に口生後1週間から認ダ)られることと関連が承ること
 も推定される。
 総燐脂質口、生後7日目で実験群では対照群π比較して19湿重量当り6%低値を示し,14日
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 目で17弱,21日βで22嘱低値を示すが,50日目でに8鰯低1直を示しレ対照π近い値にまで
 回復する。また,生後7日と50日とを対比ずると,増加の係数損実験群1.8。対照群1.85で,
 有意の差を認めず,総燐脂質量から,ミエリン形成との関連を云々穿ることπ無理がある様に思わ
 れるpしかし個々の燐脂質の分析を行なってい方いため,なお検討の余地がある。
 総コレスナロールについて偏.生後7日目で帽実験群,対照群とも19湿重量当り同値を示した
 が,実験群…で損14日目で40%,21日目で22嘱,50日目でに21%の!函直を禾寸π至り,
 発育過程πむける総コレステ・一ル増加の阻害が認められるρまた亜後50日目の生後7日目π対
 ナる増加の係数も,実験群5訟。対照姓4.ろで有音差を示した。乙のこと伽生後1週間で似両群間
 π全く差が無かったととと,ならびπミエリン1ゴ1皇成脂暫の凶でコレヌナ・一ルが最も大きな比率を
 占めるという諸家の結果とを考え併わせると,笑強弾での脳の発育過程におけるエミリン形成の低
 下を推漁させる(
 分析の結果脳〔て認められた糖脂質「ガンダリオシドを除ぐ、損,セレブ・シドとセレブ・シド硫
 酸エヌテルである。そ'のうちセレブロシド匠ついてに,や旧り生後7日目では両群とも痕跡程度で
 あり,有意差をみない。しかし実1喚群因44日目Z5妬。.24日目46%。5〔3日目50%と,そ'
 れぞれ対照値より低価を示し,実験群で口明らか匠セレフ'・シド低下がみられろ。増加の係数も実
 験群21.5。対照鮮28.6とかなりの鶴翼が認められた。この結:果口,Fo■Ch-Piの正常マウヌ
 の発育過程πかけるセレブ・シドの吻動π閾守る報告と類似守る。さらπまた,ミエリン形成以前
 のラツテを極端に低栄養rτ陥しいれろとミエリン形成が阻害され,更πこの際π最も著しい影響を
 受けろのロセレブ・シドであるというBen七〇nの報告とも関連があると思われる。潅おセレブ・シ
 ドとセレブ・シド硫酸エステルの比π関してに有意差侵なかった。
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 実験的PKUの脳脂質分析の結果,脳重量・脳総脂質の減少,ならびにミエリン構成物質であるコ
 レステ・一ル,セレブ・シドの減少を認め,人間のPK可の脳脂質分析と類似した各課を得た。こ
 れらミエリン構成物質の発育途上πおける減少に,ミエリン形成と相関関係があるものと思われ,
 本疾患πお・ける知能発育遅滞とも何らかの関連が青るものと推測される。
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 審査融果の要旨
氏
 精神薄弱を伴う遺伝性代謝疾患であるフエニールケトン尿症(PKU)は,肝フェニールァラ
 ニソ水濃化酵素グ)欠損から由来することが確実となった、o:,そ一の知能発育遅滞をもたらす機序は
 まだ充分解明さ量'1.ていない。そこで著者は,白、蟹、を、1Tlいて実験的PKUをつぐり,ミエ11ン構,成
 の中心となる脂質を継時的1て分析し,ミエリン形成と乏)相i測を追究し,知能障害の成因解明のた
 !、第に一審厚をはかったのが,すなわち塞研究の要旨である。
 実験PKU群では5、5%L一フエ二一ルアラニン食で飼育(たyし出滝、蕪から離乳までク)間は
 ナ観詩史に詫夏負同衆斗が・没・f与された)し,手ヒf灸7「ヨ,1z1日r2i「ヨ・501-1と絹織摯lfl勺冗,γ嚥、強要イ乍～艶と∫付
 比び)う、乏.で検診・.1一されている。注た,実1強過程1ぐあ・1.へては,発育3趨1程,脳重!"モ,脳内総崩暫,総燐i
 脂質,総コレ・ステロールン糖脂質(フロリシルカラム・丁丁」O・セレ'ブロシド・セソブロシド硫
 酸エステル),血清7エニールアラニンが分析・.検討された,,
 以、ヒ⊂)ような追究フ)結果,.対尾鰭トと1・ヒ較してみると,美章ll旬鱒PKσ群4・こお・いて1窪次召)所:見を葺.璽
 めた。すなわち,脳電量・脳総脂質の1歳.少,ならび冗コレステロール・セレブ・シド¢)減少が特
 `'こ著しぐて注目さ.れるとしqう。前者'は脳実質そ・のもの＼発育遅1帯を暗示一ナる一フ.∫,後者1ぽミェリ
 嚇成物蜘発育1年上レて測る減少と励勧烈rで.誉)る・
 これらの諸所見,とぐにミエ}1ン樺成物質ご)1A麦少ないし異滑は,これi・書で'に魂結らが人贈)P
 KUにお・いて得てきた所見とも或る程度嘘で相関を有しているが,ミエリン†、1芋・成物質¢)減少とい
 う所見に端を発し,PKUの知能発育遅滞にミエリン形成が成る役割を演ずることを推定・提案
 している。これはPKU研究1⊂対して一新知見を加えるもプ)であり,そ'の価値蚊充分認められる。
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